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論 文 内 容 要 旨
h-Prune is associated with poor prognosis and
epithelial-mesenchymal transition 
in patients with colorectal liver metastases 
（h-prune は大腸癌肝転移患者の予後と 
上皮間葉転換に関連している）



















 2001年から 2009年まで大腸癌肝転移に対して肝切除を行った 87例を対象と
した。h-pruneの免疫組織学的解析を行い、h-pruneと臨床病理学的因子や予後
との関連性を検討した。また、大腸癌細胞株を用いて h-prune を過剰発現させ












変量解析では h-prune陽性が唯一の独立した予後不良因子であった(p = 0.025, 





弱し、間葉系マーカーである vimentin や N-Cadherin が亢進した。一方で、
h-pruneを抑制することにより、上皮系マーカーである E-Cadherinや zo-1 が
亢進し、間葉系マーカーである vimentin や N-Cadherin が減弱した。さらに、
h-pruneを過剰発現させることで、epithelial-mesenchymal transition (EMT)
の転写因子である twist や snail の発現が亢進した。EMT を誘導した癌細胞で
は、stem cell化を来たし、薬剤耐性化がみられることが知られており、h-prune
を過剰発現させた細胞においても薬剤耐性を獲得すると仮説を立てた。そこで
進行大腸癌の化学療法に用いられる薬剤を用いて、大腸癌細胞の増殖能を検討
したところ h-prune を過剰発現させた細胞はオキサリプラチンに対して薬剤耐
性を示した。 
大腸癌肝転移モデルにおける検討では、h-prune を抑制した細胞を用いたマウ
スの肝臓ではコントロールに比べ肝転移巣の増殖能が低下した。また、h-prune
の過剰発現した細胞を用いたマウスではコントロールに比べ肺転移が亢進した。
さらに、その肺転移巣における免疫組織学的解析では、h-prune 過剰発現細胞
内に vimentinの発現の亢進を認めた。 
 
【結語】 
h-pruneは大腸癌肝転移の独立した予後不良因子であった。h-pruneの発現によ
り EMT が誘導され、大腸癌細胞の転移能が亢進されることが示唆された。
h-prune を標的とした治療戦略は、大腸癌肝転移における新たな治療戦略の選
択肢の一つとなる可能性があると考える。 
 
 
 
 
